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【研究の目的】
腫瘍崩壊症候群 (TumOr lysis syndrome,TLS)イまがん化学療法において、がん細胞
の崩壊による逸脱物質に由来する高尿酸血症を主体とし、腎障害、不整脈、痙攣、ひい
ては死にいたるOncology Emergencyである。新規尿酸生成抑制薬フェブキンスタント
は、従来薬アロプリノールとは異なり、腎障害時にも使用しやすい。TLSでは血清尿酸
値のコントロールが最重要であり、2010年のTLS panel consёnsusではTLS中間リス
ク群ではアロプリノール、高リスク群では遺伝子組み換えウリカーゼであるラスブリカ
ーゼの使用が推奨されている。当科で単一施設での、TLSに対するフェブキンスタント
の有用性評価、およびフェブキンスタントのプリン代謝に対する影響を前向き試験にて
検討した。
【方法】
対象は初回化学療法が予定された、TLS中間リスク群の造血器悪性腫瘍患者とした。
化学療法開始前24時間以内に、推定糸球体濾過量 (eGFR)30‐90 mVmin/1.73m2では
40 mg、eGFR≧90m1/min/1.73m2では60 gフエブキンスタットの経口投与を開
始した。血中フェブキンスタント濃度、血中・尿中ヒポキサンチンおよびキサンチンの
濃度を液体クロマトグラフィー質量分析 (LC‐MS/MS)法により測定した。血清クレア
チエン値、及び血清・尿中尿酸値は院内で測定した。
【評価】
主要評価項目は化学療法day 5までに血清尿酸値≦7.5 mg/dl到達とし、副次評価項目
として腎機能、フェブキンスタットの薬物動態、ヒポキサンチンおよびキサンチンの血
中・尿中濃度推移、加えて有害事象の評価とした。
【結果】
2012年4月から12月に10例(男性4名、女性6名、年齢中央値67才)が検討され
た。造血器腫瘍の基礎疾患としては、急性白血病6名および悪性リンパ腫4名で、TLS
リスクは全例が中間リスク群と考えられ、高尿酸血症合併は6例認めた。アェブキノス
タントは全例で少なくとも7日間継続し、3名で60 mg、7名で40 mgを投与した。TLS
予防中の化学療法によつて、血清尿酸中央値は開始前8.O mg/dl(3.2‐10。c mg/dl)から
day 5で3。3 mg/dl(1.1・5.8 mg/dl)に低下 (p<0.0001)し、全症例で化学療法中の血
清尿酸値コントロールは達成された。血清クレアチエン値は開始前中央値0.81 mg/dl
(0.5‐1.44 mg/dl)から ay 5で0。72五g/dl(0。57・1.35 mg/dl)に低下 (p<0.0003)、
eGFRは開始前中央値 56.4 mVmin(37.8‐111.9 mymin)からday 5で66。7 mVmin
(49.2‐126。5m1/min)に増加 (p<0.038)した。血清および尿中尿酸値は、いずれも経
過中は低下傾向を示した。一方、血清キサンチン、ヒポキサンチン濃度はday lに増加
しday 4までそのレベルを維持し、その後低下した。血清ヒポキサンチンおよびキサン
チン濃度はday lで3.1±1.O μg/mlと5.6±1.5 μg/mlと増力日し、day 7にlま1.2±0。4
μg/mlと1.3±0.8 μg/nalまで低下した。尿中ヒポキサンチンおよびキサンチン濃度はday
lで94。3±31.O μg/mと191.8±47.5 μg/mlと増力日し、day 7には16.3±4.O μg/mlと58.5
±12.l μg/mlまで低下した。血清及び尿中いずれにおいてもヒポキサンチン濃度とキサ
ンチン濃度は同様の傾向を示した。濃度比 (day 1/day 7)を検討すると、キサンチン濃
度は、血清・尿中のいずれでもヒポキサンチンよりも高く上昇していた。血清フェブキ
ンスタットの血中最高値C max濃度は40 mg群(7名)で891.8±285 ng/mと、60 mg
群 (3名)で770±242.7 ng/ml(p=0。80,unpaired t‐t st)であり、腎障害による血中
濃度の蓄積は認められなかった。痛風発作は認められず、その他のフェブキンスタント
関連と考えられる有害事象の出現は認めなかつた。
【考察】
評価項目に関して、TLS中間リスク群に姑するフェブキンスタント維持用量での導入に
より化学療法day 5までに全例で血清尿酸値の低下、腎機能障害の改善を認めた。TLS
が進行した症例は認められなかつた。副次評価項目に関して、痛風発作をはじめとする
フェブキンスタント関連有害事象は認めなかつた。フェブキンスタント関連の痛風発作
の観点から、現在はフ手ブキンスタントの開始用量は10mgとされているが、TLS中間
リスク群に対するフェブキンスタット開始用量10 mgでの安全性と有用性を報告してい
る (参考文献 1)。本検討により、維持用量 40‐cO mgでのフェブキンスタントの導本に
おいても安全性と有用性が確認された。血清尿酸値の低下に伴い、血清および尿中のキ
サンチン、ヒポキサンチンの濃度上昇を認めた。プリン体はヒポキサンチンに代謝され
た後、キサンチンオキシダーゼによリヒポキサンチンからキサンチンヘ、さらにキサン
チンから尿酸と代謝される。フェブキンスタント導入による血中。尿中濃度上昇は、ヒ
ポキサンチンよリキサンチンで高度に認められており、フェブキンスタントにより、ヒ
ポキサンチンをキサンチンに代謝する過程よりも、キサンチンを尿酸に代謝する過程を
より強力に阻害する可能性が示唆された。尿中キサンチン濃度は溶解限度と同程度であ
り、既報ではキサンチン腎症を呈するレベルまで達していたが、今回、腎障害の悪化を
認めた症例は認めなかつた。フェブキンスタントの血中濃度の推移は、40 mg群と60 mg
群で同程度であり、濃度蓄積は認めなかつた。さらにTLSおよびTLS高リスク群に対
して、ラスブリカーゼとキサンチンオキシダーゼ阻害薬の併用により費用封効果も高く、
有用性と安全性を維持した治療の可能性が示唆されており (参考文献 2)、高リスク群に
対してもフェブキンスタント維持用量での使用が検討される。
【結論】
フェブキンスタットは、造血器悪性腫瘍のTLS中間リスク群のコントロールにおいて
有用な薬剤になり得る可能性が示唆された。TLSの病態においては、維持量 (40‐60 mg)
からの導入でも安全である可能性が高い。今後もさらなる至適投与量の検討とキサンチ
ン腎症をも考慮した前向き検討によるデータ集積が必要であると考えられた。
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